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　日本の新生児死亡率は，1960 年代には 10 を下回
り，周産期医療の進歩に従い，1980 年代からは世
界のトップレベルを維持するようになった．1980
年代から急速に進歩した人工呼吸器の導入・サー
ファクタントの開発などの新生児医療技術ととも
に，地域化の推進・新生児集中医療施設の整備な
ど，医療体制の発展も重要な要因であると考えられ
る．目覚ましく進展した周産期医療により，もうこ
れ以上は改善が困難かと思われた新生児死亡率が，
ここ 10 年を見ても 2000 年の 1.8 から 2010 年は 1.1
まで改善している1）．今なお進化し続ける新生児医
療の最新の進歩について紹介する．
呼吸器管理
　1）新生児用人工呼吸器の特徴
　新生児は胎内生活から子宮外生活への適応過程に
あり，その最大の特徴は胎盤呼吸から肺呼吸への移
行である．肺呼吸への適応には複数の要素が関与し
ているため，新生児は複合的な適応障害に起因する
呼吸不全のために人工呼吸器を必要とする機会が多
い．特に，在胎 28 週未満で出生した児は，出生時
に罹患していた呼吸窮迫症候群などの呼吸器疾患
が治癒した後も，原発性無呼吸のために人工呼吸
器の継続使用と必要とすることが多い．また，早
産児の肺は酸素毒性（oxygen toxicity），圧損傷
（barotrauma），容量損傷（volutrauma），生物学的
損傷（biotrauma），さらに気道虚脱による損傷
（atelectrauma）などの肺損傷刺激に対する感受性
が高い．そのため早産児は，生命維持のために必要
な人工呼吸器の使用が，呼吸補助に対する依存度を
増強させるという「慢性肺疾患のジレンマ」に陥り
やすい．新生児に対する人工呼吸器の使用には「疾
病の治療」と同時に「育児の手段」という側面があ
り，新生児用の人工呼吸器はその両方の側面に対す
ることが求められる．
　新生児は気管が脆弱であるため，基本的にはカフ
なしの気管チューブを用いて人工換気を行う．気管
チューブにリークがあることが前提となるため，強
制換気の際は従圧式のモードを使用することが原則
となる．また，陽圧による気道虚脱の抑制，機能的
残気量増加による呼吸仕事量の減少，これらと肺の
受容体刺激によって得られる無呼吸の抑制を目的と
して呼気終末持続陽圧（positive end-expiratory 
pressure：PEEP）を用いるのが原則である．高頻
度振動換気（high frequency oscillation：HFO）は
新生児領域から臨床使用が開始された換気法であ
る．さらに古くから使用されてきた経鼻的持続気道
陽圧（nasal continuous positive airway pressure：
n-CPAP）に，成人領域でも進歩のめざましい非
侵 襲的陽圧換気（nonivasive positive pressure 
ventilation：NPPV）のコンセプトが融合して，新
生児領域にも二相式気道陽圧（biphasic positive 
airway pressure：BiPAP）が導入された．
　2）最新型の人工呼吸器
　Drager 社製の BabylogⓇ VN500 はフローセン
サーの特徴を活かした機能としては，換気量補償
（volume guarantee：VG）の際に同調換気による
換気量と強制換気による換気量を区別するように
なったこと，分時換気量補償・バックアップ換気・
深呼吸機能などの新しい換気モードが搭載されたこ
とがある．
・換気量補償：SIMV において，肺コンプライアン
スが安定していれば，一定の最大吸気圧（peek 
inspiratory pressure：PIP）により得られる 1 回
換気量（tidal volume：TV）は安定している．
しかし，実際の肺コンプライアンスは刻々と変化
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する．とくに，サーファクタント補充療法後，ス
テロイド投与後，慢性肺疾患の児などでは，肺コ
ンプライアンスが短時間で変化するため，TV の
変動が大きくなる．TV の目標値（targeted TV, 
TVT）を設定して，PIP が一定の範囲内で自動制
御されるようにした換気モードを VG という2）．
VG の使用により，TV の変動を抑制することが
できる．
・分時換気量補償：SIMV による換気を行っている
際，VG を用いて TV を安定化させても，自発呼
吸が多い時間帯と少ない時間帯では，分時換気量
（minute ventilation：MV）が異なる．自発呼吸
が少ない状態でも MV が確保されるように呼吸
回数を高く設定すると，自発呼吸が多くなった
場合に MV が過剰となってしまう．逆に，自発
呼吸が多くても MV が過剰にならないように呼
吸回数を低く設定すると，自発呼吸が少なくなっ
た際に低換気になってしまう．この問題に対応
したモードが分時換気量（mandatory minute 
ventilation：MMV）である．自発呼吸が設定回数
を上回ると，強制換気の回数が自動的に減少する．
　新生児の呼吸障害に対して n-CPAP を使用する
ことにより，気管挿管による人工換気を回避あるい
は早期離脱できる機会が増加する．CareFusion 207
社製のインファントフローシステムⓇ は呼気弁で
はなく，ジェット気流を用いて CPAP 圧を発生さ
せる方式である．インファントフローシステムを
用いた CPAP は，呼気吸気変換方式持続陽圧
（directional positive airway pressure：DPAP）と
呼ばれることが多い．DPAP を使用していても，
強い未熟性や慢性肺疾患の進行のために無呼吸が
増加することがある．このようなとき，二相性の
CPAP（DPAP）を使用することで，さらに呼吸仕
事量を軽減して，無呼吸による再挿管を回避できる
ことがある3）．CareFusion 207 社製のインファント
SiPAPⓇ は，CPAP 圧を二相性に設定することがで
きる新しい機器である．本来は，低圧相と同様に高
圧相でも自発呼吸が可能であるが，高圧相を 1 秒以
下の比較的短い時間に設定して使用することが多
く，二相性の CPAP というよりは，経鼻 IMV に近
い気道内圧が観察される．また，腹壁センサーで感
知した自発呼吸に同期して高圧相を開始することが
可能である．
循 環 管 理
　1）血圧の管理
　新生児の心臓は，血管抵抗のきわめて低い胎盤に
補助される「胎児循環」から「新生児循環」への移
行の際に急激な血行動態の変化に直面する．心血管
系の未成熟な超低出生体重児（Extremely low birth 
weight infant：ELBW）は新生児循環への適応不全
をきたし，生後早期に循環不全をきたしうる．
　ELBW の低血圧や高血圧の定義は，いまだ明ら
かではない4-7）．VLBW の生後 3 日間の低血圧の定
義で広く普及している基準は二つある4-7）．在胎期
間によらず平均血圧が 30 mmHg 未満を低血圧とす
る基準」と「平均血圧値が在胎週数未満であれば低
血圧とする基準」である．2011 年に豊島らが行っ
た「ハイリスク新生児循環管理アンケート 2011」
によると8），ELBW の急性期循環管理の「目標の血
圧」を平均血圧（在胎週数）とする施設が 49％で
あり，以前に比べると低めの血圧値を許容する循環
管理が普及しつつあるとしている．また，生後の過
度の血圧上昇が後負荷上昇をきたし，脳うっ血から
脳室内出血（intraventricular hemorrhage：IVH）
などの合併症を生じる可能性がある．血圧が高すぎ
ることも早産児の循環の破綻をきたす可能性があ
る．
　早産児の至適血圧の幅は狭く，低血圧は全身臓器
の虚血症状，高血圧は後負荷過剰に伴う心ポンプ不
全によるうっ血のリスクとなりうる．許容しうる低
血圧と判断するためには，心拍数・尿量・皮膚色・
capillary reﬁll・血液ガス・乳酸値などから良好な
組織循環を総合的に判断することが大切である9）．
豊島らのアンケートによると8），血圧値，診察所
見，バイタルサインに加えて，経時的な心エコー検
査指標をあわせて循環管理方針を決めているのがわ
が国の大きな特徴であり，心エコー検査の検査項目
としては，左室駆出分画率（left ventricular ejection 
fraction：LVEF），拡張期左室内径，左房 / 大動脈
径比（left artrium/aorta（LA/Ao）），頭部動脈血
流などが主なものであった．
　2）未熟児 PDA の管理
　未熟児 PDA の病態は，肺血流量増加による心ポ
ンプ不全と体血流量減少による全身臓器の虚血症状
である．心ポンプ不全が増悪すると肺出血や IVH
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をきたし，新生児慢性肺疾患や脳性麻痺の原因とな
りうる．全身臓器の虚血は腎不全，消化管穿孔，壊
死性腸炎などの誘因になりうるため，早産児の予後
を左右する重要な病態の一つである．
　Neonatal Research Network（NRN）のインドメ
タシン予防投与による IVH 予防に関する多施設共
同ランダム化比較試験・長期予後の解析によると，
26 週未満の児では，それ以上の週数児に比べ，イ
ンドメタシンの予防の 3 歳児の後遺症なき生存への
効果が明らかであったとしている．しかしながら，
生後 1 週間以降に再開存した未熟児 PDA に対する
インドメタシン療法は効果が減弱する10）．早産児の
動脈管は内膜肥厚が不十分なため閉鎖しづらく，イ
ンドメタシンの投与は内膜肥厚を阻害するため，動
脈管をむしろ閉鎖しづらい状態に誘導する可能性も
あり，インドメタシンの動脈管収縮作用には限界が
あることが予想される．
　未熟児 PDA の外科治療について，日本胸部外科
学会学術委員会の全国調査では，2008 年の 1 年間
に動脈管開存に対し 729 例の外科治療が行われ，そ
のうち新生児例は 378 例（51.9％）を占めたとして
いる11）．1998 年の調査では，新生児例は 146 例で
あったので，この 10 年で 2.6 倍に増加している．
新生児の動脈管結紮術が急増した理由としては，未
熟性の強い早産児の診療の増加，救命率の向上など
とともに，酸素投与を控える呼吸管理法，高カロ
リー輸液などの栄養管理法，低めの血圧管理を許容
する循環管理法の普及などに影響している可能性が
ある12）．より未熟性の強い早産児の動脈管結紮術が
施行されるようになり，乳び胸や反回神経麻痺など
の合併症も少ないながらも経験が蓄積されつつあ
る．手術適応や術前術後の管理を含めたより良い方
法を今後検討していく必要がある．
栄 養 管 理
　NICU 退院時の身体発育値が該当する修正週数の
基準値の 10 パーセンタイル未満の状態を子宮外発
育不全（extrauterine growth restriction：EUGR）
といい，在胎 32 週以下で出生した早産児の修正 40
週前後での EUGR の発生率はきわめて高いことが
わかっている13）．早産児・極低出生体重児の栄養管
理は，近年 EUGR を回避し，発達異常を防ぐこと
を目的とした early aggressive nutrition（EAN）の
導入が普及しつつある．EAN とは，出生当日から
アミノ酸を中心とした静脈栄養を行うとともに，母
乳による minimal enteral feeding（MEF），早期母
乳強化を行う方法である（図 1）．
　1）静脈栄養：出生後数時間以内から静脈栄養に
よって 2 ～ 3 g/kg/ 日のアミノ酸を開始する
とともに，生後数日以内に 10 ～ 20 ml/kg/ 日
の授乳を開始する．急性期の栄養摂取不足を
最小限にし，その後の安定した成長につなげ，
最終的に EUGR，そして神経学的異常を回避
することを目的に行われる．
　2）経腸栄養：静脈栄養は低出生体重児にとって
非生理的栄養法であり，経腸栄養が与えられ
なければ腸管粘膜は委縮し，消化吸収機能や
消化管の運動機能，粘膜防御機構が低下する．
図 1　生後早期の栄養計画
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またこれに伴い胆汁うっ滞や肝機能障害など
の parental nutrition associated cholestasis
（PNAC）も出現しやすい．消化管機能の低下
を防止するためには，例え栄養摂取量として
は少量であっても乳汁を用いて経腸栄養を行
うこと（MEF）が重要である．乳汁の選択と
して，母乳の投与は精神運動発達面への効果
や新生児壊死性腸炎，敗血症などのリスクを
軽減することが明らかである．低出生体重児
に対しては，母乳を与えることが禁忌でない
限り，児の母親から得られた母乳を第一選択
とする．母乳分泌が得られない場合は低出生
体重児用ミルクを選択する．
　3）強化母乳：早産低出生体重児を分娩した母親
の母乳中の栄養成分のうち，タンパク質や多
くのミネラル，微量元素が分娩後 4 週間を過
ぎると低下し，母乳だけでは栄養必要量を賄
うことが困難となる．その結果，体重増加不
良や低たんぱく血症，未熟児代謝性骨疾患の
リスクが高くなる．そこで母乳の生物学的・
栄養学的利点を生かしながら不足する栄養素
を補う目的で開発され，日常的に使用される
のが母乳強化物質である．現在，わが国で使
用され広く普及しているのが HMS-1 である．
超低出生体重児では HMS-1 による強化でも効
果は十分とは言い難い．強化母乳栄養は極低
出生体重児に適応される．一般には母乳摂取
量が 50 ml/kg/ 日になった時点で標準添加量
の 1/4 で強化を開始し（母乳 120 ml に 1 包添
加），100 ～ 120 ml/kg/ 日になった時点で 1/2
強化（60 ml に 1 包添加），数日を経て腹部膨
満や残乳量の増加がないことを確認できれば
標準添加量による強化母乳栄養とする（母乳
30 ml に 1 包添加）．
　極低出生体重児の静脈栄養の実際としては，概ね
日齢 0 ～ 1 はブドウ糖とアミノ酸のみの輸液とし，
日齢 3 頃より電解質を添加している．当院では，日
齢 3 からカルシウムとリンを同時に投与する目的
で，PI カテーテルメインルートにカルシウムを添
加，サブルートにリンを添加している．
　Barker らが低出生体重児では成人期のメタボ
リックシンドロームや冠動脈疾患のリスクが高いこ
とを報告して以来，早産低出生体重児に関しても注
目されるようになってきている．さらに最近では，
極低出生体重児の出生後早期の体重増加が小児期に
おけるインスリン抵抗性や血圧上昇，脂質異常，動
脈硬化変化などの共通したリスク因子であるという
報告もある14）．自験例で正期産正常出生体重をコン
トロールとして，極低出生体重児の青年の体格およ
びインスリン抵抗性を検討したところ，男女ともに
“やせ”の割合が高いことと，空腹時インスリン値
や HOMA-IR が高く，インスリン抵抗性が高いこ
とが示唆された．極低出生体重児のフォローアップ
にあたっては，成長や発達に加えて生活習慣病のリ
スクの視点も加えるべきとあり，今後フォローアッ
プの内容や期間なども再検討すべきであると考えら
れる．
脳低温療法
　今日の周産期医療の進歩により，周産期死亡率
および新生児死亡率は著しく改善されてきている．
新生児低酸素性虚血性脳症（hypoxic-ischemic 
encephalopathy：HIE）も産科管理の向上によりそ
の発症は減少してきているものの，死亡または脳性
麻痺などの重篤な後遺症を残すことが少なくなく，
その予後を改善することは重要な課題である．近
年，HIE による脳障害の病態が虚血再灌流による
循環障害によって引き起こされることが明らかに
なり，一方で成人の集中治療領域において，脳
神経保護作用を目的とした脳低温療法（brain 
hypothermia：BHT）が施行され，その効果が報告
されていることから，新生児領域においても HIE
に対する新たな治療戦略として BHT が試みられて
いる．
　BHT は 2010 年度から HIE に対する一般的な脳
保護療法として推奨されるようになり，現在，国際
蘇生法連絡委員会（International Liaison Committee 
on Resuscitation：ILCOR）の制定した Consensus 
on Science and Treatment Recommendations 2010
年版（CoSTR2010）による新生児蘇生法ガイドラ
インで決められた新生児低温療法がある15）．脳低温
療法は，脳組織の温度を低下させることで，HIE
における神経細胞障害過程を抑制することにより，
脳神経細胞を保護すると考えられている．つまり，
二次性神経細胞死を防ぐことが，脳保護・脳蘇生と
しての新生児脳低温療法の目的である．低酸素や虚
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血による脳傷害機転が起こった後でも，神経学的予
後の改善が期待できる革新的治療法である．具体的
なメカニズムとして，①興奮性アミノ酸やフリーラ
ジカルの産生抑制，②潜在性細胞内代謝経路の抑
制，③神経細胞死の抑制，④炎症性伝達物質の産生
抑制，⑤低酸素虚血後の興奮性神経活動の抑制が考
えられている16）．
　BHT の適応基準は，現在 CoSTR 2010 による新
生児蘇生法ガイドラインにそった適応基準がある
（図 2）．導入のタイミングとしては，低酸素虚血傷
害を受けてから 6 時間以内に冷却しないと，その効
果が十分に得られないため，出生後 6 時間以内に開
始することが重要である．具体的な冷却方法として
は，CoSTR 2010 に記載された脳低温療法に関する
記載には，①全身冷却と選択的頭部冷却は両方とも
適切な冷却方法である．②治療方法は RCT で行わ
れたプロトコールを使うべきである．すなわち，生
後 6 時間以内に開始する．72 時間冷却を継続する．
復温には少なくとも 4 時間以上かける．③冷却によ
る副作用（血小板減少，低血圧）に注意する，と記
載されている．
　BHT の効果は，海外の多施設共同比較対照試験
の報告によると17, 18），「生後 18 か月の時点で，重度
脳障害と死亡の率が改善した」とされている．わが
国では正式には有効性が確認されていないが，清水
らの報告では，自験例（約 160 症例）で BHT を施
行することにより，大脳皮質や深部白質の低酸素虚
血による傷害は軽減したとしている．しかし，最重
症 HIE 症例では，BHT を施行しても基底核・視床・
海馬に異常所見を認める症例が多く，神経学的予後
不良を示すことがある．これは，興奮性アミノ酸で
あるグルタミン酸の受容体 NMDA（N-methyl-D-
asparic acid）の脳内での極在と関連があると考え
られる．また，茨らの報告によると，生後 18 か月
以上の症例で，発達検査を評価できた 33 例のうち
正常発達した症例が 14 例であり，約 40％が BHTに
図 2　脳低温療法の適応基準
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より障害を残さず，障害なき生存（intact survival）
を達成できている．しかしながら，約 60％の児は
死亡または障害を残しているので，今後さらなる
BHT の改良などが必要であると考えられる．
早産児の生存と長期予後
　周産期医療の進歩は，低出生体重児，中でも超低
出生体重児や超早産児の生存率の向上をもたらし，
日本の周産期死亡率，新生児死亡率はいずれも世界
のトップレベルとなっている．一方，少子化の中，
低出生体重児の絶対数は増加傾向にある（図 3）．
生存した低出生体重児の長期予後を知ること，すな
わちその子どもの成長や発達を評価し，社会へのイ
ンパクトを明らかにすること，周産期医療にフィー
ドバックすることが不可欠となっている．
　日本小児科学会新生児委員会が 5 年ごとに行って
いるわが国の主要施設における超低出生体重児の出
生体重別，在胎期間別の新生児死亡率（日齢 28 未
満の死亡）を図 4 に示す19，20）．どの出生体重群でも
5 年ごとに改善がみられ，特に出生体重 600 g 未満
の群で著明である．在胎期間別でも，22 ～ 23 週，
24 ～ 25 週，26 ～ 27 週のいずれのグループも死亡
率は低下しており，成育限界といわれる 22 ～ 23 週
の生存率も 2005 年は 50％を超えている．
図 3　経年的低出生体重児の推移
図 4　超低出生体重児の新生児死亡率
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　在胎 34 ～ 36 週の正期産に近い早産児を late 
preterm 児とよび，低出生体重児の中で多くの割合
を占めている．近年，late preterm 児の新生児期の
合併症，予後について注目されており，正期産児と
比べ新生児疾患の合併症も高いことが明らかとなっ
ている．
　長期予後については，精神運動発達予後のほか，
身体発育予後，運動障害，聴覚障害，視覚障害など
の神経学的障害，呼吸機能予後，QOL などさまざ
まな項目があり，評価の時期も退院後から成人ま
で幅広い．また，軽度発達障害といわれる，注意
欠陥多動性障害（attention deﬁcit/hyperactivity 
disorder：ADHD），自閉症スペクトラム障害（autism 
spectrum disorders：ASD），学習障害（learning 
disorders：LD）についての報告も海外からは多く
みられる．学童期を迎えた早産児の ADHD の相対
リスク 2.64 と正常出生体重の児にくらべ有意に高
いという報告もある21）．超低出生体重児の 3 歳予後
の変遷について図 5 に示す22）．2000 年までは総合
発達評価において，境界，異常ともに増加傾向に
あったが，2005 年は異常がやや低下していた．脳
性麻痺の頻度は 2005 年に有意に減少していた．
お わ り に
　新生児の医療は後遺症のない生存に向けて努力
し，その成果には著しいものがあると言える．しか
しながら，長期予後を含めたフォローアップ体制な
ど課題もまだあるのが現状である．今後も，生命の
危険にある新生児に，適切な医療を提供し，かつ成
長をしっかりサポートしていく必要がある．
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